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Qu’une personne normale volontaire puisse mourir au cours d’une etude programmee 
selon les regies internationales du developpement de nouveaux medicaments est un drame 

dont on ne soulignera jamais assez I’impact. 

Drame de Rennes : que s’est-il passe ? 
Quelles en sont les consequences 
pour les essais futurs ? 


O n dit que les risques des etudes faites chez 
l’homme ne doivent pas etre au-dela de 
ceux courus dans la vie de tous les jours. 
Cette formulation est vague, mais indirec- 
tement elle rappelle que tout peut arriver, et une jour- 
nee chez soi n’entraine pas les memes risques qu’un 
voyage a moto. Neanmoins, celui ou celle qui super- 
vise l’etude et ceux ou celles qui y participent sont, 
dans l’instant, profondement persuades que rien de 
vraiment facheux ne peut arriver. L’incidence des 
effets indesirables notables mais non mortels, bien 
sur, dans ces etudes dites de phase I, ne se situe-t-elle 
pas en dessous de 2/1000 ? Voit-on d’ailleurs reelle- 
ment ce qu’est 1/1000 ? La mort survient toujours 
pour rien, mais quand elle frappe une personne dans 
le cadre d’un essai comme celui que conduisait le la- 
boratoire de recherche Biotrial, elle le fait dans un 
contexte qui visait peut-etre a ameliorer la sante de 
l’un d’entre nous. N’y aurait-il pas eu avant nous les 
normaux volontaires, ou les malades volontaires, il 
n’y aurait aujourd’hui pas de valeurs normales des 
examens medicaux et pas de medicaments. Les per- 
sonnes volontaires pour des investigations dont elles 
n’ont pas besoin le font pour les autres, meme si beau- 
coup sont influencees par la possibility d’avoir une 
compensation financiere. Leur rencontre avec le mi- 
lieu medical et avec les autres volontaires eclaire le 
temps passe au sein d’une petite communaute, pen- 
dant un intervalle de temps bref. On ne vit cela, inves- 
tigateur et investigue, qu’en ne pensant jamais a la 
mort. Cela va-t-il continuer apres le deces de Guil- 
laume Molinet a Rennes ? 

La douleur des families, la sideration 
et le doute des equipes 

Quand cette mort survient, on imagine l’incredulite 
terrible de celui qui va mourir, puis la douleur des 


families. Imagine-t-on aussi la sideration probable de 
ceux et celles qui ont fait l’etude au contact de la per- 
sonne qui va mourir ? Ceux qui peuvent l’imaginer, 
au point de douter d’eux a distance, ont fait ce type de 
recherches sur eux-memes, pour l’exemple, et sur 
beaucoup d’autres personnes. Autant que l’investiga- 
teur et l’equipe de surveillance, autant que les specia- 
listes charges de la recherche chez le promoteur, les 
chimistes, les toxicologues, les pharmacologues, tous 
ceux qui font de 1’ investigation clinique doutent. Ce 
doute est une souffrance, que celui ou celle qui n’a ja- 
mais fait de telles etudes ne peut vraiment ressentir. 
II est plus facile d’avoir la faiblesse d’en parler comme 
un accusateur, dont les certitudes sont amplifiees par 
1’ incompetence. J’ai vecu ces etudes sur des sujets 
volontaires sains entre 1966 et 2010, soit comme sujet, 
soit comme medecin, soit comme promoteur indus- 
trial ou academique. Cela m’a permis de voir s’ame- 
liorer sans cesse notre technicite, au fur et a mesure 
que des perfectionnements majeurs pour la securite 
et la qualite de ces etudes ont ete mis au point. La 
toxicologie a ete mieux maitrisee, avec un choix plus 
raisonne des especes animales choisies. La pharma- 
cocinetique animale s’est developpee, permettant 
des etudes completes sur le devenir du medicament et 
de ses metabolites et guidant ainsi le choix des doses 
chez l’homme. La definition de l’homme normal a 
ete amelioree, par l’examen clinique complet et les 
examens biologiques, tout en gardant en tete la bou- 
tade du physiologiste Julius H. Comroe pour lequel 
« une personne normale est une personne qui n’a 
pas assez ete examinee ». Des precedes statistiques 
minimisent le nombre de sujets necessaires, et cer- 
tains ne sont pas encore assez utilises. La pharmaco- 
cinetique humaine est maintenant couplee a la phar- 
macodynamie, qui explore la cible visee, enzyme ou 
recepteur. La pharmacogenetique, enfin, arrive, »> 
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qui complete la faculte de predire le metabolisme du 
medicament, et ses interferences avec d’autres. 

Parallelement aux progres techniques, les regu- 
lations ont ete affinees et durcies, et avec la loi Huriet- 
Serusclat de 1988, preparee par un pharmacologue, 
Patrice Jaillon et ses collegues, la France dispose 
d’un systeme de surveillance qui donne un encadre- 
ment a la protection des personnes qui se pretent aux 
recherches medicales, et cette fois ce n’est pas le coq 
gaulois qui chante, c’est une realite. L’effort d’organi- 
sation qui a suivi la parution des decrets de cette 
premiere loi a beneficie des reglementations qui ont 
ensuite affine le systeme et qui ont ete enseignees. 
Pourtant, en depit de ces progres, un homme est mort, 
et ce n’est pas la premiere fois au niveau mondial. II 
faut avoir en memoire le detail d’accidents ante- 
rieurs. Comme pour les accidents d’avion, l’analyse 
precise de ce qui est survenu, lors de chaque cas, a 
ete faite et devrait etre connue de tous. Jesse Gelsin- 
ger (Etats-Unis, 1999) et Ellen Roche (Etats-Unis, 2001) 
qui sont decedees ainsi que les six personnes testant 
un anticorps monoclonal, le TGN1412, et qui ont subi 
un terrible « orage de cytokines » (Royaume-Uni, 
2006) ne sont pas morts ou n’ont pas souffert pour 
rien. 

Des investigations systematiques 
a mener dans toutes les directions 

Le deces d’une personne normale volontaire survenu a 
Rennes le 11 janvier 2016 est en cours d’investigation. 
II serait fou d’exprimer une opinion, quand l’ensemble 
des documents necessaires pour comprendre ce qui 
s’est passe n’est pas encore collecte. Neanmoins, la 
reflexion est possible sur la fapon dont, au jour le jour, 
les faits sont etablis dans le travail d’investigation 
scientifique qui est en cours en France, comme il le fut 
a un haut niveau de competence aux Etats-Unis et au 
Royaume-Uni. Les etapes de cette investigation sont 
tres systematiques et, jusqu’a ce jour, il n’y a eu que 
peu d’ecarts de langage. Certes, a un moment, on a plus 
parle des trois chiens morts, tres importants en toxico- 
logie, que de la personne decedee. Certes, a un autre 
moment, on a parle du cannabis, comme si le mort, 
peut-etre, avait un passe coupable ! Oui, le meme avo- 
cat que l’on trouve derriere les families blessees 
par des accidents de medicaments fait ses declarations 
monomorphes d’accusateur dans les medias. Oui, la 
ministre fait son travail de communication politique. 
En realite, il faut travailler. Selon les constats de 
l’Agence nationale de securite des medicaments 
(ANSM), faits sans delai quoi qu’on en dise, et avec une 
magistrale precision, on ne trouve pas, dans les proce- 
dures de l’investigateur, de faille susceptible d’expli- 
quer l’accident par une faute grave. 

Dans l’essai TGN1412, l’injection d’un anticorps 
pratiquee en serie toutes les quinze minutes avait ex- 
pose six personnes et pas une seule, et la dose choisie 
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etait beaucoup trop forte. Peut-etre aussi le meca- 
nisme d’action sur les lymphocytes n’avait-il ete pas 
suffisamment etudie. Il faut bien sur se metier des 
explications a posteriori... Pour Ellen Roche, tout le 
monde avait tout faux : des comites d’ethique surchar- 
ges, une preparation pharmaceutique douteuse pour 
une administration en aerosol, une mauvaise inter- 
pretation d’un effet secondaire anterieur, une situa- 
tion de dependance entre l’investigateur et le sujet 
d’etude, entre autres. Pour Jesse Gelsinger, la 
manoeuvre d’injection d’un promoteur viral capable 
de compenser un deficit genetique du foie en ornithine 
transcarbamylase (OTC) a ete realisee en portant une 
attention insufhsante aux donnees de la toxicologie 
et, surtout, en donnant a la famille une information 
tronquee. Certes, on a dit dans l’affaire Biotrial que le 
« ministere » n’avait pas ete prevenu assez tot. Preve- 
nir un ministere ou une agence dans ces circonstances 
ne rapporte rien au malade, et quand on est en face 
d’un drame de ce type, un matin, on peut avoir des 
reflexes attenues par la pression qui soudain s’exerce. 
To uj ours est-il que sans avoir ete la on ne peut rien 
dire, on peut imaginer... 

L’enquete conduit alors vers le medicament lui- 
meme et la cible choisie. La cible visee est la FAAH 
(fatty acid amide hydrolase), l’enzyme qui metabolise 
l’anandamine, le principal cannabino'ide endogene. 
Des recherches industrielles anterieures l’avaient 
deja selectionnee pour la synthese d’inhibiteurs. Mais 
les inhibiteurs ne sont pas les memes d’une molecule 
a l’autre, competitifs ou non competitifs, passant plus 
ou moins la barriere cerebro-meningee, plus ou moins 
specifiques, sur une enzyme qui elle-meme a diffe- 
rents substrats. On peut affubler l’enzyme de plu- 
sieurs roles en pathologie, mais avec une grande part 
d’hypotheses, de la douleur a la maladie de Parkinson, 
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en passant par l’anxiete et la depression. Les cher- 
cheurs universitaires et industriels ont leurs propres 
hypotheses de travail, et, de plus, font aujourd’hui 
briller aux yeux de leurs financeurs publics, de leur 
hierarchie, ou des actionnaires soit de petits marches 
a gros prix, soit de grands marches ou la therapeu- 
tique doit absolument progresser. De ce point de vue, 
la recherche sur le systeme nerveux central est 
parmi les plus difficiles, d’ou l’importance de tout 
comprendre sur le role de l’enzyme en trouvant, si pos- 
sible, des arguments forts pour son role en pathologie. 

Tout cela demande a etre examine systemati- 
quement, depuis le cerveau de la personne decedee 
jusqu’aux etudes toxicologiques et cliniques faites 
chez TOUS les industriels qui ont deja eu des pro- 
grammes de developpement d’inhibition de la FAAH. 
Y avait-il quelque part un signal dont on ne decouvri- 
ra l’ampleur qu’a posteriori, ou y a-t-il eu encore 
quelque part une lecture trop superficielle des resul- 
tats disponibles, ou quelque chose a-t-il ete cache ? Et 
cache a qui ? 

Et deja le rapport de I’ANSM... 

En realite, le travail de l’ANSM a ete tellement rapide 
et parfait qu’il est possible, entre le moment ou cet ar- 
ticle a ete ecrit et ses epreuves pour La Revue du Pra- 
ticien avant impression, de disposer de conclusions 
que Ton ne peut que partager, et qui vont dans le sens 
de l’analyse faite de l’exterieur. Contrairement a ce 
qui a ete ecrit dans Le Figaro le mois dernier*, l’ANSM 
a choisi les meilleurs experts et, surtout, le groupe des 
experts a pu potentialiser la qualite des conclusions, 
par la complementarite de leurs connaissances. Ils 
ont ete particulierement rapides, et on peut esperer 
que la publication scientihque de l’evenement sera 
aussi rapide que ce qui a ete fait dans le passe pour les 
accidents americain et britannique de 2001 et de 2006. 
Dans une situation comme celle-la, on ne recherche 
pas des coupables, systematiquement, on recherche la 
verite, et il peut y avoir des erreurs ou des fautes, mais 
ce n’est pas a priori la conclusion. Les commentaires 
sur les conflits d’interets des membres du comite 
etaient ridicules, mais malheureusement soulignaient 
la mode frangaise de chercher de plus en plus des gens 
sans interet pour faire des travaux qui pourtant nous 
interessent tous. II est necessaire de consulter le rap- 
port sur le site de l’ANSM**, mais j’en detacherai trois 
conclusions generates. 

1) La science du developpement a ete massivement 
defaillante sur les caracteristiques du produit que Ton 
a decide d’experimenter chez l’homme : sur la faible 
puissance de l’inhibiteur, son manque de specificite, sa 
quasi-absence de caracterisation pharmacologique 
preclinique, sa comparaison avec des inhibiteurs ante- 
rieurement developpes. L’angoisse qu’a genere ce 
deces sur quelqu’un comme moi qui a connu cette res- 
ponsabilite du passage d’un medicament a l’homme 


s’est levee : jamais je ne l’aurais fait pour une telle 
molecule, sans prevoir sa toxicite bien sur, mais en 
considerant qu’avec ces defaillances c’etait un echec 
assure, meme en me mefiant de la coupable facilite 
d’un jugement a posteriori. Cela signifie aussi qu’il 
faut plus de science que plus de regulations, chez tous 
les partenaires d’un developpement clinique de medi- 
caments. 

2) Le rythme d’administration des doses. Le calen- 
drier d’exposition des sujets doit etre revu a la baisse, 
pour avoir le temps de reflechir sur la tolerance retar- 
dee du produit, sur les donnees de pharmacocinetique 
et de pharmacodynamie collectees dans T etude. Cette 
precaution emerge des trois accidents recents. 

3) L’acces integral aux donnees de phase I doit etre 
le meme que l’acces aux autres phases du develop- 
pement, et une securite supplementaire l’emporte 
sur les secrets des competitions. 

Le developpement clinique 
d’un medicament n’est une course 
que dans une vision de marche 

Peu importe la duree de l’investigation en cours a 
l’ANSM, elle doit etre parfaite pour que medecins et 
infirmieres puissent continuer a pratiquer ce metier 
d’investigateur en etant conhants dans leur savoir- 
faire et son application. II le faut aussi pour pouvoir 
informer correctement les volontaires sur les risques 
potentiels et les limites eventuelles de predictions 
faites sur la definition preclinique actuelle des doses 
sans effet toxique observable chez l’animal. L’analyse 
des renseignements acquis, dose par dose, avant de 
continuer le protocole standard, peut etre une precau- 
tion indispensable pour certains traitements, de 
meme que la fenetre de reflexion entre les doses 
ascendantes uniques et le debut des doses repetees, 
apres analyse complete des resultats, pharmacoci- 
netiques en particulier. Le developpement clinique 
d’un medicament n’est une course que dans une 
vision de marche, c’est une recherche de la qualite, de 
la securite et de l’intelligence de l’analyse en temps 
reel qui compte. II y a deux moyens complementaires 
de progresser, qu’il n’est pas question d’opposer : des 
procedures justifiees, bien implantees et suivies, sans 
exces sur ce qui est inutile, sont necessaires d’un 
cote ; une integration des reponses aux questions 
pendant les etudes est tout aussi importante que la 
reflexion qui a lieu avant les etudes et apres les resul- 
tats complets. Le travail d’analyse bien initie sur ce 
drame peut modifier certaines des certitudes profes- 
sionnelles mondiales. 

En attendant, plus que jamais, il faut etre persuade 
que nous avons besoin les uns des autres, et que la 
participation a toute recherche medicamenteuse n’est 
jamais qu’un rendu a tous ceux qui nous ont precede 
pour nous faire beneficier des traitements que nous 
prenons aujourd’hui. ® 


* Voir Le Figaro des 
14 et 19 avril 2016 

** Essai clinique 
de Rennes. Rapport 
final du CSST 
« Inhibiteurs 
de la FAAH » 

(sur ansm.sante.fr 
ou bit.ly/20WI7QM) 
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